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【目的】間質性肺炎(IP, interstitial pneumonia)は難治性の炎症性肺疾患であり，特発性間
質性肺炎(IIP, Idiopathic IP)は原因不明で病態が分かっていない．肺癌の合併率が高いこと
が分かっており(千葉 et al., 2013)，時に間質性肺炎の蜂窩肺内の気管支上皮化生を示す上
皮から肺腺癌が連続して発生することが知られている．しかし IIP の症例数が少ないこと
から IIP 関連肺腺癌についての研究は少なく，十分な知見が得られていない．今回，IIP 関
連肺腺癌の組織分化的特徴を明らかにするため，IIP 関連肺腺癌における mucin の発現を
調べた．  
 
【材料・方法】神奈川循環器呼吸器病センターにて 1994 年 1 月から 2013 年 12 月までに
外科的切除された肺腺癌 186例を特発性間質性肺炎合併肺腺癌群 (IIP群) 80 例と非合併群 
(non-IIP 群) 106 例に分類した．全症例の 10 種類の mucin(MUC1, 2, 3B, 4, 5AC, 5B, 6, 7, 
9, 21)の発現強度と発現頻度をスコア化し，これを mucin の種類毎に IIP 群と non-IIP 群
の発現を比較した．ROC 曲線を用いて各種 mucin の発現が強い群，弱い群に分けた．これ
らデータと臨床情報，病理学的所見を比較して多変量解析を行った．また IIP群と非 IIP群，
各 mucin の高発現群と低発現群における予後の比較検討を行った． 
 
【結果】IIP 関連肺腺癌は喫煙者の高齢男性に多く，置換型の組織亜型を示すものが少なく，
TRU(terminal respiratory unit)型以外の組織型を示す症例が多いという特徴が見られた．
Mucin 発現は単変量解析の結果，IIP 群で non-IIP 群よりも MUC1, MUC7, MUC21 にお
いて発現が弱く，MUC4, MUC5AC, MUC5B, MUC9 の発現が強かった．Lepidic 型では
MUC5AC の発現が強く，TRU 型では MUC1, MUC21 において発現が強く，MUC5AC, 
MUC5B, MUC6, MUC9 の発現が弱かった．こうした傾向は IIP 関連肺腺癌の特徴と一致
する．更に mucin 発現の特徴が臨床学的事項や病理学的特徴と独立していることを示すた
め多変量解析を行ったところ，IIP 関連肺腺癌において MUC1, MUC7, MUC21 は発現が
低く，MUC4, MUC5B の発現は高かった．予後は IIP 群で悪く，mucin においては MUC7
低発現群で全生存率が低かった． 
 
【考察】IIP 関連肺腺癌に環境因子とは独立した細胞分化形質的な特徴があることが示され
た．MUC1 は RAS/MAPK シグナル伝達経路(Cullen, 2007)や PI3K/AKT 経路(Liu et al., 
2018)の活性化に関与しているとされ，MUC1 の高発現する肺腺癌は予後不良というデータ
があるが(Lappi-Blanco et al., 2016)，予後の悪いはずの IIP 関連肺腺癌では MUC1 は低発
現であった．IIP 関連肺腺癌では MUC1 において他の肺腺癌とは異なる分子学的機構が働
いている可能性が考えられる．MUC4 は oncoprotein とされる ErbB2 (HER2)及び ErbB3
と結合し，PI3K/AKT 経路(Lakshmanan et al., 2015)や MAPK 経路(Cullen, 2007)が活性
化しアポトーシスの抑制を起こすとされ MUC4 高発現群における予後不良が指摘されてい
る(Rokutan-Kurata et al., 2017)．IIP 関連肺腺癌で MUC4 高発現である点はこうした報
告と理論的に一致する．MUC5B は気道炎症との関連が指摘されており，IIP における慢性
炎症により高発現になったと考えられる．MUC7 は喫煙者において低発現とされており
(Fan and Bobek, 2010)，IIP 関連肺腺癌に低発現である点は一致する．MUC7 で予後に有
意差が出たが，IIP 関連肺腺癌の割合が他のデータより高いためと思われる．MUC21 は
micropapillary の組織亜型に高発現することが知られており(Matsumura et al., 2019)，
non-TRU 型の多い IIP 関連肺腺癌では低発現したと思われる．     
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